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Abstract of DE1 9831 109 

The breathing cycle of patients (I) in the form of the frequency, period and timing of pauses during 
breathing while asleep are monitored together with EEG measurements (II, III). Both sets of data are 
stored in memory and are sampled and processed using cluster analysis (V) to determine if the 
patients are in a high risk group. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



© bundesrepublik ® Of f enlegungsschrif t 

® DE 19831 109 A1 



DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
® Offenlegungstag: 



198 31 109.5 
11. 7.1998 
13. 1.2000 



® 



Int. CI. 7 : 

A 61 B 5/00 

A 61 B 5/08 
A 61 B 5/0476 
G06F 19/00 
//G06F 159:00 



0) 

o 



CO 

00 
0) 



UJ 

Q 



@ Anrnelder 

Friedrich-Sehiller-Universitat Jena, 07743 Jena, DE 



(72) Erfinder: 

Holthausen, Klaus, Dr.rer.nat., 07743 Jena, DE; 
Scheidt, Burghart, Dr.med., 07749 Jena, DE; 
Frenzel, Joachim, Prof. Dr.med.habil., 07745 Jena, 
DE; Breidbach, Olaf, Prof. Dr. Dr.rer.nat., 07743 
Jena, DE 



® 
® 



o 



CO 
00 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Verfahren zur Auswertung von mit Storungen der Atemregulation bei Fruh- und Neugeborenen im 
Zusammenhang stehenden MeSdaten 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auswertung 
von mit Storungen der Atemregulation bei Fruh- und 
Neugeborenen im Zusammenhang stehenden MeSdaten. 
Aufgabe war es, unter geringmoglicher Belastung des Pa- 
tienten und miteinem Minimum an erforderlicher, insbe- 
sondere visueller, Oberwachung und Auswertung von 
Daten der Polysomnographie eindeutige und objektive 
Anhaltspunkte fur Atemregulationsstdrungen zu erhal- 
ten, die eine Einteilung des Patienten in eine Apnoe-Risi- 
kogruppe gestatten und letztendlich auch objektive ap- 
noerelevante Bewertungskriterien fur den Arzt liefern. 
ErfindungsgemaB werden aus der EEG-Aufzeichnung des 
Fruh- bzw. Neugeborenen mit lediglich einem erforderli- 
chen Ableitungskanal, mit Hilfe von Informationen aus 
seinen Atemregulationsdaten charakteristische apnoere- 
levante EEG-Merkmalsvektoren gewonnen und ausge- 
wertet. Zu dieser Auswertung werden die gewonnenen 
EEG-Merkmalsvektoren des Probanden mit Hilfe eines 
selbstreferentiellen und anhand der EEG-Merkmalsvekto- 
ron eines vorhandenen Patienten pool strainierten, neuro- 

nalen Netzwerkes abgebildet. ~= 

Die Erfindung ist eine zweckma(Jige~Erganzung her- '~ 
kommlicher Schlaflabors, ermoglichtracraBeuch Anwen- """ 
dungen uber diese spezialisierten Ein richtun gen hinaus. iJf 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auswertung von 
mil Storungen der Atemrcgulation bei Friih- und Neugebo- 
renen im Zusammenhang stehenden MeBdaten. Mil dieser 
Datenauswertung soli eine individuelle Gefahrdung durch 
einen plotzlichen unerwarteten Sauglingstod bei unreifen 
und reifen Neugeborenen sowie jungen Sauglingen erkannt 
werden. Eine solche Gefahrdung wird in der Regel durch 
Einteilung des Patienten in eine entsprechende Apnoe-Risi- 
kogruppc klassifiziert. Daruber hinaus isl das Verfahren 
prinzipiell geeignet, schlafbezogene Atemregulationssto- 
rungen anderer Ursachen zu erkennen. 

Derplotzliche unerwartete Sauglingstodesfall (internatio- 
nale Bezeichnung: Sudden Infant Death Syndrome) ist im 
ersten Lebensjahr die haufigste Todesursache in alien indu- 
striellen Landem. Die Haufigkeit liegt in Landem mit kom- 
petenter Medizinalstatistik zwischen 1 bis 3 Todesfallen pro 
1000 Lebcndgeburten, so daB fur Deutschland mit etwa 
1000 Sauglingstodesfallen pro Jahr gerechnet werden muB. 

Eine kausale Behandlung ist nicht bekannt. Der bislang 
einzige Weg zur therapeutischen EinfluBnahme in der Praxis 
besteht in der Vorbeugung derartig katastrophaler Ereignisse 
durch die rechtzeitige Erkennung von gefahrdeten Sauglin- 
gen (Risikodiagnostik). Diese Risikosauglinge bedurfen ei- 
ner sorgfaltigen T^ngzeituberwachung, urn lebensbedro- 
hende Ereignisse vor einem fatalen Ende, d. h. in einer 
Phase, in der eine Reanimation noch moglich ist, zu entdek- 
ken. 

Schlafbezogene Atemregulationsstorungen anderer Ursa- 
chen werden durch eine Vielzahl chronischer Erkrankungen 
im Kindesalter oder/und durch Medikamente hervorgerufen. 
Ihre Schwere erreicht in der Regel keine lebensbedrohenden 
AusmaBe, jedoch werden Schlafqualitat und damit Lebens- 
qualitat significant gemindert. 

^ Die Risikoerkennung erfolgt nach dem gegenwartigen 
Stand der Technik durch Polysomnographie, fur die ver- 
schiedene kommerzielle Gerate zur Verfugung stehen. Das 
Neugeborene, bzw. der Saugling muB dazu in einen speziei- 
lcn Schlafraum vcrbracht werden. Es mussen 2-6 (8) EEG- 
Elektroden, drei Elektroden fur Cardiorespirographie, ein 
nasaler Flowsensor, EMG-Elektroden an Augen und Kinn 
und ein Sauerstoffsensor am FuB angebracht und stabil befe- 
stigt werden. Eine Schlafdaucr von mindestens zwei Stun- 
den, bei alteren Sauglingen besser von mindestens vier 
Stunden ist Voraussetzung fur eine aussagefahige Untersu- 
chung. 

Die Risikoerkennung durch Polysomnographie stiitzt sich 
auf einen Komplex von Parametem: 
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Zuverlassigkeit verbunden. Die Mehrzahl der kommerziel- 
len Gerate bietet keine Optionen fur Messungen im Saug- 
ling Salter an. 

DerartigeEinschrankungen ergeben sich aus alters spezifi- 
5 schen physischen und psychischen Besonderheiten der Neu- 
geborenen und Sauglinge: 



- Es werden Schlafphasen, Atemregulation, Haufig- 
keit, Typ und Dauer von Atemstillstanden als entschei- 
dende GroBen gemessen. 

- Zur Identification und Bewertung dieser Parameter 
sind simuitane Messungen von zusatzlichen vegetati- 
ven Parametern wie Herzfrequenz, Sauerstoffsatti- 
gung, Elektroenzephalogramm sowie Augen-, Kinn- 
und Korperbewegungen erforderlich. 

Die MeBmethod en der Polysomnographie sind aufwen- 
dig, kostenintensiv ungLdaher an spezielle Schlaflaborato- 
rien gebunden. - 

Beachtet werdenlTujlTweiterhin, daB diese Metliodologie 
primar fur die Polys onrrro graphie des Erwachsenen zur Dia- 
gnose von Schlafst6§yg|en, insbesondere des Schlafapnoe- 
Syndroms, entwickelt^wurde. Ihre Anwendung bei Neuge- 
borenen ist aufgrund zahlreicher Altersbesonderheiten mit 
Einschrankungen der-meBtechnischen und diagnostischen 



- Die , Applikation einer Vielzahl von MeBelektroden 
ist belasdgend fur die kleinen Patienten. 

10 - Es werden Bewegungsartefakte, Storungen des 
Elektrodenkontaktes durch Schwitzen und Schlafstd- 
rungen wie Einschlafverzogerungen und Aufwachpha- 
sen provoziert. 

- Eine hinreichend artefaktfreie Messung und die Rea- 
15 lisierung einer ausreichend langen Schlafdauer ist da- 

her schwierig. 

- Als Folge stiitzt sich die Auswertung oft nur auf 
Zeitausschnitte des Schlafes. MeBwiederholungen sind 
manchmal unumganglich. 

20 

Hinzu kommen Probleme, eine stabile Mutter-Kind-Be- 
ziehung wahrend der langen MeBdauer anzubieten. 

Im Ergebnis der Schlafanalyse fur Patienten im Kindesal- 
ter mit dem gegenwartigen Stand der Technik werden Nau- 
25 figkeit und Dauer von Atemstillstanden - getrennt nach ak- 
tiver und ruhiger Schlafphase - festgestellt und nach ihren 
Ursachen in zentrale und obstruktive Formen difTerenziert. 
Diese Ereignisse werden zu verschiedenen Indices sum- 
miert, deren quantitative Auspragung empirisch einem Aus- 
30 pragungsgrad des SIDS-Risikos zugeordnet wird. Abgese- 
hen von dem prinzipiellen klinischen Problem der Zuord- 
nung von quantitativen Schlafparametern zum SIDS-Risiko 
sind auf Grund der MeBtechnik hohe Streuungen der Indices 
und damit Fehlinterpretationen ein wesentlicher klinischer 
35 Nachteil. 

Es ist bekannt, daB durch Computeranalyse einer in 
gleichmaBige Zeitabschnitte unterteilten EEG-Aufzeich- 
nung auf physiologische Zustande geschlossen werden kann 
(z. B. US-PS 5 154 180 zur Ersteilung eines Schlafprofils 
40 fur Erwachscnc). Dabci kann aus der Bandlcistung in bc- 
stimmten Frequenzbandern auf eine Kategorie vordefinier- 
ter physiologischer Zustandsklassen geschlossen werden. 

Desweiteren ist bekannt, daB aus einer durch Fourier- 
Transformationen aufbcrcitctcn Messung physiologischer 
45 Daten (EEG, EMG, EKG, Augenbewegung etc.) mit Hilfe 
eines neuronalen Netzwerks auf somatische Zustande eines 
Probanden geschlossen werden kann (US-PS 5 601 090). 

Diese Verfahren haben den Nachteil, daB physiologische 
Merkmale bekannt sein mussen, die dann im Rahmen einer 
50 gezielten Mustererkennung eingesetzt werden konnen. Es 
ist jedoch nicht moglich, die EEG-Aufzeichnungen von 
Friih- und Neugeborenen durch a priori definierte einfache 
Muster auszuwerten. Vielmehr ist das EEG durch eine Viel- 
zahl individueller, z. T. entwicklungsbedingter Signaturen 
55 uberlagert, so daB es nicht einfach und zumindest sehr zeit- 
aufwendig ist, fur die Atemregulationsstorungen relevante 
Merkmale aus dem EEG abzuiesen. In der Praxis mussen 
deshalb fiir eine medizinische Bewertung des Apnoe-Risi- 
kos eine Reihe von den Patienten physisch und psychisch 
60 belastenden EEG-Messungen_durchgefuhrt und deren oft 
stundenlange AufzeichnungEdurch den Arzt visueli ausge- 
wertet sowie mit den a ufigS^c hneten Atemregulationsda- 
ten und ggf. noch weiter en"Haten verglichen werden. 
Der Erfindung liegt dafieSfpe Aufgabe zu Grunde, unter 
65 geringstmoglicher Belastunfedes Patienten und mit einem 
Minimum an erforderlicher^jhsbesondere visueller, Uber- 
wachung und Aus wertungyon Daten der Polysomnographie 
eindeutige und objektive Anhaltspunkte fur Atemregulati- 
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onsstdrungen zu erhalten, die cine Einteilung des Patienten 
in eine Apnoe-Risikogruppc gestatten und letztendlich auch 
objektive apnoerelevante Bewertungskriterien fur den Arzt 
liefern. 

ErfindungsgemaB werden aus der EEG-Aufzeichnung des 
Fruh- bzw. Neugeborenen, die in an sich bekannter Weise in 
vorhandenen Schlaflabors gewonnen wird, mit Hilfe von In- 
formationcn aus seinen ebenfalls ublicherweise im Schlafla- 
bor crfaBten Atemregulationsdaten charakteristische apnoe- 
relevante EEG-Mcrknialsvektoren gewonnen und ausge- 
wertet. Zu dieser Auswertung werden die gewonnenen 
EEG-Merkinalsvektoren des Probanden mit Hilfe eines 
selbstreferentiellen und anhand der EEG-Merkmalsvektoren 
eines vorhandenen Patientenpools trainierten, neuronalen 
Nctzwerkes [z. B. K. Holthausen, Theory Bioscienc, (1998) 
117, S. 18-31] abgebildet. 

Damil werden mit einer EEG-Analyse, die vergleichs- 
weise belastungsarm fur den Patienten lediglich einen Ab- 
leitungskanal erfordert, aus der EEG-Aufzeichnung apnoe- 
relevante Daten gewonnen, die mit der besagten Auswer- 
tung erstmals objektive Kriterien fur die Einteilung des Pa- 
tienten in eine Apnoe-Risikogruppen gestatten, so daB der 
behandelnde Arzt nicht not wendigerweise - so wie bisher - 
rein subjektive Bewertungen aus zeitaufwendigen visuellen 
Aufzeichnungsauswertungen mit Vergleich u. U. einer Viel- 
zahl von Daten und/oder Daten-Aufzeichnungsphasen tref- 
fen muB, Die Bewertung und die Einteilung in Apnoe-Risi- 
kogruppen erfolgt ausschlieBlich auf der Basis der apno- 
ephasenabhangigen EEG-Daten, unabhangig von der Hau- 
figkeit der Atemst.il Istande und weiteren Parametern, wie 
maximale und mittlere Apnoedauer. 

. Mit diesem Verfahren werden eine Reihe von Nachteilen 
der klassischen Polysomnographie vermieden: 

- Die Verringerung der Eiektrodenzahl von 12 bis 18 
auf 2 bis 4 handelsubliche EEG-Elektroden. Damit 
wird das MeBverfahren technisch einfacher und durch 
die geringere Belastung patientenfreundlichen 

- Das Verfahren gestattet die Auswertung von Daten, 
die in hcrkommlichcn Schlaflabors aufgczcichnct wer- 
den, ermoglicht aber dariiber hinaus auch Anwendung 
auBerhalb eines speziaiisierten Schlaflabors. Es eignet 
sich sowohl fUr die allgemeinarztliche als auch kinder- 
arztlichc Praxis, 

- Dadurch ist die Erfindung im besonderem MaBe fur 
das Screening auf Risikokinder als auch fur die Ver- 
laufsbeobachtung gefahrdeter Sauglinge pradestiniert. 

- Dariiber hinaus ware auch eine Untersuchung im 
hauslichen Milieu durch die Eltem realisierbar. 

- Aus diesen Grunden ist das Verfahren eine sinnvolle 
Erganzung zum klassischen Schlaflabor. 

Das neue Verfahren ermoglicht eine verbesserte SIDS-Ri- 
sikobewertung nach objektiven aus der Datenanalyse ge- 
wonnenen Kriterien. Ein Vorteil erwachst aus der dargestell- 
ten geringeren Storanfalligkeit und Artefaktbelastung der 
einfacheren MeBtechnik. Wesentlicher ist jedoch der Urn- 
stand, daB eine Differenzierung in unauffallige und auffal- 
lige Patienten erfolgt. Die in der Polysomnographie gangige 
K lassifizierung mittels quantitativer MaBzahlen verlangt 
— ~Z b xpertenwissen und ist dadurch nur Facharzten zuganglich, 
^die auf diesen Gebieten spezialisiert sind. Diese Einschran- 
- - kung wird fur einen breiten Praxiseinsatz mit dem erfin- 
Zir d u ngsgemaBcn Verfahren aufgehoben. Damit wird die An- 
- — w endung auBerhalb von speziaiisierten Labors auch hin- 
~sichtlich Interpretation und Bewertung ermoglicht. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand eines in der 
* ^Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbeispiels naher erlau- 
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tert werden. 
Es zeigen: 

Fig. 1 schematische Darsteilung des erfindungsgemaBen 
Auswerteverfahrens 
5 Fig. 2 Verknupfung der Eingangsvektoren eines neurona- 
len Netzwerkes 

Fig. 3 zweidimensionale Auswertung der Ausgangsvek- 
toren des neuronalen Netzwerkes 

Aus der Polysomnographie lagen Aufzeichnungen von 37 
10 Fruh- und Neugeborenen unterschiedlichen Gestationsalters 
und verschiedenen Grades der Atemregulationsstorung vor 
(Phase I. des schematischen Verfahrensablaufes in Fig. 1). 

Das postkonzeptionelle Alter lag zwischen der 36. und 
der 50. Sch wangersc hafts woche. Fiir samtliche Patienten la- 
15 gen aus der Polysomnographie umfassende MeBdaten iiber 
mehrstundige Aufzeichnung der Atemregulation und eines 
Mehrkanal-EEGs vor (Phase H des schematischen Verfah- 
rensablaufes in Fig. 1). Die EEG-MeBdaten wurden in Zeit- 
fenster vor, wahrend und nach einer Apnoe so wie in apno- 
20 efreie Zeitfenster von jeweils funf Sekunden Dauer einge- 
teilt. Jedem Atemstillstand (Apnoe) eines Patienten wurden 
dementsprechend vier EEG-Datensatze zugeordnet und als 
computerlesbare Einzeldatensatze abgespeichert. Diese Ein- 
zeldatensatze wurden einer an sich bekannten Spektralana- 
25 lyse in den folgenden Frequenzbereichen unterzogen: Sub- 
deltawellen (c8), Deltawellen (8), ITietawellen (0), Alpha- 
wellen (a) sowie Betawelien (P), die in zwei Abschnitte 
(12,5 bis 19,5 Hz und 19,5 bis 25IIz) unterteilt waren 
(Phase EI. des schematischen Verfahrensablaufes in Fig. 1). 
30 Es wurden zur weiteren Analyse dieser abgespeichert.en 
Einzeldatensatze der EEG-MeBdaten vier quantitative Gro- 
Ben ausgewahit: absolute und relative Bandleistung sowie 
die absolute und relative Varianz. Diese GroBen wurden fiir 
die drei Zeitfenster vor, wahrend und nach einer Apnoe im 
35 Vergleich zu den apnoefreien Zeitfenstern und fur die o. g. 
sechs Frequenzbander einzeln berechnet, so daB jeder GroBe 
insgesamt 18 Parameter zuzuordnen waren. Mit einer geeig- 
neten Auswahi der auf diese Weise ermittelten insgesamt 72 
Parameter war eine Verknupfung zwischen der EEG-Auf- 
40 zcichnung eines Patienten und seiner Risiko-Einstufung bc- 
zuglich der Atemregulationsstorungen herzustellen. Dazu 
wurde mit Hilfe eines neuronalen Netzwerkes eine Cluster- 
Analyse durchgefuhrt. Die Cluster- Anayse bezweckte eine 
zweidimensionale Darsteilung (d. h. Projcktion) ausgcwahl- 
45 ter EEG-Parameter unter dem Aspekt, daB jeweils die Para- 
meter, die aus der EEG-Aufzeichnung eines Patienten einer 
bestimmlen Apnoe-Risikogruppe slammten, jeweils in ei- 
nem eng umgrenzten Bereich der zweidimensionalen topo- 
iogischen Abbildung (d. h. einem Cluster) abgebildet wer- 
50 den. Eine erfolgreiche Cluster-Darstellung fuhrt dann zu ei- 
ner Trennung (d. h. Separalion) der verschiedenen Apnoe- 
Risikogruppen in der zweidimensionalen topologischen Ab- 
bildung der durch die Verknupfung auf zwei Ausgangsgro- 
Ben des neuronalen Netzwerkes reduzierten Parameter der 
55 apnoerelevanten EEG-MeBdaten (vgl. Fig. 2). 

Fiir die Auswertung pro Patient sollten somit M = 72 
spektralanalytisch ermittelte Parameter als Apnoe-Merk- 
malskriterien semantisch mit Hilfe eines sog. Evolutionsai- 
gorithmus auf K = 24 fiir die Auswertung heranzuziehende 
60 P aramet er reduziert werden, die jeweils einen patientenab- 
-han gigen Eingangsvektor fiir das neuronale Netzwerk bil- 

Dazu wurde ein neuronales Feedforward-Netzwerk ein- 
g essfet rdas 24 Eingange (in Fig. 2 aus Ubersichtsgriinden 
65 le digBsh acht Eingange K 1 -K8 da von dargesteilt) fur die je- 
weilFals Eingangsvektor pro Patient ausgewahlten 24 Para- 
meter sowie zwei Ausgangen Nl, N2 als Ausgangsvektor 
furjeden Patienten zur topologischen Darsteilung der EEG- 
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Merkinale aufweist. Fur jeden Parameter K; jedes Eingangs- 
vektors wurde innerhalb eines vorhandenen Patientenpools 
der Minimal- und Maximalwert bestimmt, so daB die Ein- 
gangswerte des neuronalen Netzwerkes auf das Intervall 
zwischcn 0 und 1 normiert werden konnten. 5 

Eine vorleilhafte Ausgestaltung des Verfahrens bestand 
darin, daB das neuronale Netzwerk mil urspriinglich stocha- 
stisch gewahlter Verkniipfung durch ein selbstreferentielles 
Lernverfahren an die EEG-MeBdaten angepaBt wurde [siehe 
K. Holthausen, Theory Bioscienc. (1998) 117, S. 18-31]. 10 
Diese Variante des Verfahrens ermoglichte im Durchschnitt 
eine deutlichere Trennung der Cluster. 

Der Patientenpool wurde in drei Apnoe-Risikogruppen 
eingeteilt, wobei zwischen Normalpatienten (Gruppe 1), Pa- 
tienten mil gehauften Apnoen (Gruppe 2) und Patienten mil 15 
auffallig verlangerten Apnoen (Gruppe 3) unterschieden 
wurde. Zur Risikoerkennung wurden im Ausfiihrungsbei- 
spiel nach Fig. 3 die Gruppen 2 und 3 zu einer Gruppe (hier: 
Cluster 2) zusammengefaBt. Das vorstrukturierte neuronale 
Netzwerk wurde mil Hilfe eines Evolutionsalgorithmus an 20 
die klinische Gruppierung angepaBt. Dazu wurden die aktu- 
ell ausgewahlten K = 24 Parameter fur jeden Patienten je- 
weils als Eingangsvektor fur das neuronale Netzwerk fest- 
gelegt, wobei den beiden jeweiligen Ausgangswerten x und 
y des neuronalen Netzwerkes je eine Koordinate (x bzw. y) 
einer zweidimensionalen Flache zugeordnet wurde. Jeder 
Patient (und somit jeder Eingangsvektor) war gekennzeich- 
net als Risiko-Patient (per Definition hier Cluster 2 zugehd- 
rig) oder als Normal-Patient (per Definition hier Cluster 1 
zugehorig). Tm Ausfuhrungsheispiel teilte sich der vorhan- 
dene Paticnten-Pool in 15 Normal- und 22 Risiko-Patienten 
ein. Die Mittelwerte der 15 bzw. 22 x- und y-Koordinaten 
definierten die Schwerpunkte der Cluster 1 und 2. 

Nach Berechnung des Abstandes der beiden Cluster- 
schwerpunkte wurde jeweils einer der 24 gewahlten Para- 
meter durch ein zufallig aus der Gesamtmenge der 72 Para- 
meter ausgewahlten neuen Parameter ersetzt. Damit war je- 
weils eine Komponente des Eingangs vektors verandert, wo- 
bei diese Andcrung fur jeden Patienten (fUr jeden Eingangs- 
vektor) vorgenommen und die besagtc topologischc Abbil- 
dung durch das neuronale Netzwerk wiederholt wurden. In 
der Regel fiihrte das zu einer Verschiebung der beiden Clu- 
sterschwerpunkte. Bei einer VergroBerung der Abstande der 
beiden Cluster wurde die Andcrung des Eingangs vektors 
verworfen (d. h. es wurden wieder die vorherig gewahlten 45 
24 Parameter als Komponente des Eingangs vektors einge- 
setzl), anderenfalls wurde sie beibehalten. 

Dieses Verfahren wurde iterativ durchgefuhrt, wobei es 
fiir die Selektion maximal 24 • 72 Moglichkeiten gab. Nach 
einigen Tausend Schritten konvergierte das Verfahren, d. h. 50 
durch eine weitere Selektion lieB sich der Abstand der bei- 
den Clusterschwerpunkte nicht weiter vergrdBern. 

Das neuronale Netzwerk erstellte somit eine 24-dimen- 
sionale Projektion der insgesamt 72-dimensionalen EEG- 
Parameter fur jeden Patienten. Einzelne Parameter, wie bei- 55 
spielsweise die relative Bandleistung im S-Band, konnten 
mehrfach im Eingangsvektor vertreten sein. 

Es zeigt sich, daB Risiko-Patienten und Normalpatienten 
jeweils an einander entgegengesetzen Positionen in der 
zweidimensionalen topologischen Abbildung dargesteilt 60 
werden, so daB der Grad der Gefahrdung~u7ir mttelb ar visua- 
lisiert werden kann. Dariiber hinaus liefer t^jfen umerische 
Abstand zum Clusterschwerpunkt eine qua ntitativ e Aussage 
zur Beurteilung diescr Gefahrdung (vgl. Fig ^- 

Es muB allerdings betont werden, daB c&EEEG-Merk- 65 
malskategorie nicht in jedem Fall eindeutig mitciner patho- 
logischen Atemregulationsstorung verknupft ist. In der in 
der Zeichnung dargestellten Patienten-Clusterung sind zwei 
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mit (F) gekennzeichnete Patienten als Risikopatienten aus- 
gewiesen. Hier handelt es sich urn eine funktionelle EEG- 
Unreife, deren Merkmale mit den charakteristischen EEG- 
Parametern der Risikogruppe ubereinstimmen. Das Erken- 
nen einer derartigen Unreife stellt somit ein zusatzliches 
Merkmal zur Risikoeinschatzung zur Verfugung. Eine Be- 
wertung der pathologischen Situation setzt jedoch eine wei- 
tere Verlaufskontrolle voraus. Das Verfahren zur Darstel- 
lung der EEG-Parameter kann in diesem Zusammenhang 
vorteilhaft in ein erweitertes Expertensystem integriert wer- 
den. In Fig. 1 sind die wesentltchen Verfahrensschrirte der 
Risiko-Erkennung und -Bewertung zusammengefaBt. 

Das trainierte neuronale Netzwerk kann nun zur Risiko- 
Erkennung bisher nicht erfaBter Patienten dienen. Dazu wer- 
den die Verknupfungen des neuronalen Netzwerkes compu- 
terlesbar gespeichert, und aus der EEG-Aufzeichnung eines 
neuen Patienten werden die im Verfahren ausgewahlten 24 
EEG-Parameter gewonnen. Diese werden zu einem Ein- 
gangsvektor zusammengefaBt und durch das gespeicherte 
neuronale Netzwerk auf die zweidimensionale topologische 
Ausgabe-Rache abgebildet. Die Koordinaten dieses Aus- 
gangsvektors konnen dann mit den zuvor gespeicherten 
Schwerpunkten der Cluster 1 und 2 verglichen werden. Da- 
bei ist es vorteilhaft, gleichzeitig auch die Koordinaten der 
Ausgangsvektoren der zuvor im Verfahren analysierten Pa- 
tienten ahzubilden, urn die Streuung innerhalb der Cluster 
anzuzeigen. In Fig. 3 werden auch die Daten eines neuen 
Patienten nahe am Zentrum des Clusters der Normalpatien- 
ten abgebildet (weiBer Kreis). Das Netzwerk kann so nach 
nur einmaligem Training zur Risiko-Abschatzung eingesetzt. 
werden. Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung des Verfah- 
rens besteht darin, daB in regelmaBigen Zeitabstanden die 
Trainings-Daten durch die EEG-Parameter der neuen Pa- 
tienten erganzt werden und das oben dargestellte Verfahren 
der Cluster-Separation wiederholt wird. 

Die oben dargestellte Cluster-Separation basiert auf Da- 
ten einer Mehrkanal-EEG-Aufzeichnung. Es lassen sich je- 
doch mit den EEG-Parametern aus der Aufzeichnung iedig- 
lich eines einzelnen Kanals bereits eindeutige Cluster-Tren- 
nungen crrcichcn. Aus dicscm Grund konnen die apnocpha- 
senrelevanten Einzeldatensatze ausschlieBlich aus der Auf- 
zeichnung eines einzelnen EEG-Ableitungskanals erzeugt 
werden, was bei minimaler Patientenbelastung eine groBe 
Zuvcrlassigkcit in der Aufzeichnung gcwahrlcistct, wie bei 
Ausfall einer Elektrode (z. B. durch AbriB) einer Zweikanal- 
Aufzeichnung. 

Neben der Risiko-Erkennung auf der Basis einer einzel- 
nen Untersuchung interessiert die langfristige Beobachtung 
einzelner Patienten. Hierzu kann das Verfahren so ausgestal- 
tet werden, daB die Ausgangsvektoren beispielsweise 
zweier aufeinanderfolgender Messungen gleichzeitig darge- 
steilt werden und so eine Richtungsanderung in bezug auf 
die beiden Clusterschwerpunkte ermittelt wird. So kann 
festgestellt werden, wie sich die EEG-Merkmale etwa nach 
Einnahme von Pharmaka oder durch endogene bzw. exo- 
gene Stimulationen verandern. Eine derartige Verlaufskon- 
trolle konnte eine Behandlung nachhaltig unterstiitzen. 

Patentanspruche 



1. Verfahren zur Auswertung von mit Sl5rungen_der 
Atemregulation bei Fruh- und Neugebore TTe^&g ^Zu- 
sammenhang stehenden MeBdaten, bei dem~Mlirend 
aktiver und ruhiger Schlafphasen aus der PoHsomno- 
graphie Atemregulationsdaten aufgezeichne^erden 
mit Aussagen iiber die Haufigkeit, Dauer und_Zeit- 
punkte von Atemstillstanden eines Patienten^ bei dem 
gleichzeitig eine EEG-Messung erfolgt, wobei' die 
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EEG-MeBdaten unci die Atemregulationsdaten vor- 
zugsweise als computerlesbare Datensatze gespeichert 
werden, und bei deni die aufgezeichneten Daten hin- 
sichtlich einer Einteilung des Patienten in L Apnoe-Ri- 
sikogruppen ausgewertet werden, dadurch gckcnn- 5 
zeichnet, 

a) daB zum Zweck der Erstellung einzelner nach 
Apnoephasen unterschiedenen Datensatze festge- 
legten Zeitabschnitten jeweils vor, wahrend und 
nach einem Atcmstillstand sowie apnoefreien 10 
Zeitabschnitten der aufgezeichneten Atemregula- 
tionsdaten jeweils die korrespondierenden aufge- 
zeichneten EEG-MeBdaten zugeordnet und als 
Einzeldatensatze getrennt abgespeichert werden, 

b) daB fiir eine Clusteranalyse der Korrelation 15 
zwischen quantitativen EEG-Merkmalen wahrend 
der Apnoephasen und den Apnoe-Risikogruppen 
vorhandener Patientendaten jeder abgespeicherte 
Einzeldatensatz einer an sich bekannten Spektra- 
lanlyse in F verschiedenen Frequenzbandem un- 20 
terzogen wird, wobei insgesamt M apnoerelevante 
quantitative Parameter, insbesondere die absolute 
und relative Bandleistung, Varianzwerte, Median- 

, Peak- und Eckfrequenzen im Vergleich zu apno- 
efreien Zeitabschnitten im Aktivschlafermittelt 25 
und normiert werden, 

c) daB zum Zweck einer semanu'schen Datenaus- 
wahl aus den unter Punkt b) ermittelten und nor- 
mierten M Parametern eine Auswahl von K Para- 
metern fur die Clusteranalyse getroffen wird, 30 

d) daB mittels eines anhand der Apnoe-Risiko- 
gruppen vorhandener Patientendaten sowie nach 
gleichen Merkmalen aus den nach Punkt b) ermit- 
telten und nach Punkt c) ausgewahlten K Parame- 
tern trainierten neuron alen Netzwerkes fiir jeden 35 
Einzeldatensatz die Clusteranalyse mit den ge- 
wahlten K Parameten des Patienten unter topolo- 
gischer Abbildung der Apnoe-Risikogruppen der 
vorhandenen Patientendaten durchgefuhrt und die 
Clusterseparation, d. h. die Trcnnung der fiir jede 40 
Apnoe-Risikogruppe berechneten Clusterzentren 
bewertet wird. 

e) daB eine neue Auswahl von K Parametern ge- 
maB Punkt c) getroffen wird und mit dicscn crncut 
eine Clusteranalyse nach Punkt d) unter Bewer- 45 
tung der Clusterseparation durchgefuhrt wird, 

0 daB die Clusteranalyse mit Neuauswahl der K 
Parameter solange wiederholt wird, bis eine hin- 
reichend groBe Clusterseparation erreicht ist und 
g) daB das Ergebnis der groBten Clustersepara- so 
tion zur Einteilung des Patienten in eine der L Ap- 
noe-Risikogruppen herangezogen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das neuronale Netzwerk einmalig oder zumin- 
dest in grofieren Zeitabstanden anhand der Apnoe-Risi- 55 
kogruppen vorhandener Patientendaten trainiert wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das neuronale Netzwerk unmittelbar vor jeder 
Clusteranalyse eines zu bewertenden Patienten anhand 
der Apnoe-Risikogruppen vorhandener Patientendaten 60 
trainiert wird- I 

4. Verfahren . nacJOTn spruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Pattentendaten, rnit denen das neuronale 
Netzwerk train iert^w ird, jeweils urn die Daten des neu- 
bewerteten Pati enten a ktualisiert werden. 65 

5. Verfahren nactiFAnspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Clusteranalyse anhand der ausgewahlten K 
Parameter unter- zjyeidimensionaler topologischer Ab- 



bildung der Apnoe-Risikogruppen der vorhandenen 
Pauentendaten erfolgt und daB mit dem neuronalen 
Netzwerk jedem Eingangsvektor J K der ausgewahlten 
K Parameter jeweils ein zweidimensionaler Ausgangs- 
vektor (x,y) zur topologischen Abbildung zugeordnet 
wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die aus der Spektral analyse der vier Einzelda- 
tensatze gewonnenen M apnoerelevanten quantitativen 
Parameter aus 4 • F Parametern fiir jeden Absolutwert 
sowie 3 • F Parameter fiir die Relativwerte der spek- 
tralanalysierten Einzeldatensatze umfassen. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die EEG-Messung mit lediglich einem Ablei- 
tungskanal erfolgt und daB die apnoephasenrelevanten 
Einzeldatensatze ausschlieBlich von diesem Ablei- 
tungskanal erzeugt werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei mehr als eine 
Messung eines Patienten durchgefuhrt wird, und auf 
der topologischen Abbildung Vektoren, d. h. Rich- 
tungsanderungen, ermittelt werden, die Ruckschliisse 
auf Veranderungen der Atemregulationsstorungen zu- 
lassen, welche durch Pharmaka bzw. endogene oder 
exogene Stimulationen verursacht sein konnen. 
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